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SELECTIVE OLEFINMETATHESB VON BI~ ODER 
POL YFUNKTIONELLEN SUBSTRATEN IN KOMPRIMIERTEM 
KOHLENDIOXID ALS REAKTIONSMEDIUM 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Herstellung cycliacfaer Produktc dutch 
selektive Olefinmetatbese von bn oder potyfunlctkmellea Substrtten in Gegeowait 
von einem odcr mehreien homogen oder hetetogen voriiegenden 
M etatbesekatalysatoien in einem Reaktionsmedium, dadurch gekennzeichnet, dafi 
die Substrate zwri oder mehrae funktionelle Gmppea in Focm von substituierten 
oder unsubstituierten Aiken- oder Alkin-Einheiten en thai ten und das 
Reaktionsmedium im weaentlicfaen aus komprimtertem Rohkndioxid besteht 
Ferner betrifft die Erfindung die Herstellung cyclischer oder polymerer Produktc 
nach dem genannten Verfahrcn, wobei die Reaktionstempemur und der 
Oeaamtdnick so anfeinander abgeatimmt rind, daS die Dkhte des 
Reaktionsmediums im Berdeb von d*Q2 - 1.5 gcnr* liegt und die 
Prodoktvcrtcilung im wesentlichen durch die Dicfate des Reaktionsmediums 
gesteuert wird. 

Unter Olefinmetatbese versteht man die wechselseitige UmaDcyHdenierung von 
Alkeoeo. Reaktiooen dieaer Art warden in der Kegel dutch Metallverbindungen 
katalystett (Obenicte Ivra, VL J.; Mol, J. C Olefin Metathesis and Metathesis 
Polymerization, Academic Press, New York, 1997) und finden Anwendnngen in 
etner Viebahl bede uten der Prozesae. Dazu zihh unter s nder em die 

Damelhmg voo Alkenen, beispielswcise im Shell-Higher-Olefro-ProzeS 
(Sherwood, M. Cham, but (London) 1982, 994), im Phillips-Triolefin-ProzeB und 
in der Produktioa von a,a>*Diolefinen (Banks, R. L et aL J. MoL CataL 1982, 75, 
21). Bine wettete Anweodung stellt die ringOffneode Oligomerisatkm tow. 
Polymerisation von Cydoelkenen (ROMP, US PWeot 4367,244) dar, die z. B. 
zur Produktion voo Vestenamer* (Drlxler, A. DerUchtbogcn 19W, 55, 24) oder 



(C) 1 999 Copyright Derwent Infonnation Ltd. 



WOHttTWl 

« 

2 



Norsorcx* (Ohm, R. F. Chemuch 1580, 198) genutzt wird. Weiters sind die 
OUgomerisitioa bzw. Polymerisation von acyclischen Dienen (ADMET, 
Undmaxt-Hamberg, M. et al. MacrvmoUculej 1987, 20, 295 IX die Synthese von 
Carbo- und Heterocyclen unterschiediicber RinggrttBen durch 
RingschhiBmeuthese (RCM, WO 96/04289, Grubbs, R. H. et al. Ace. Chem. Res. 
1995, 24, 446), gefaeuzte Metatheaen unterschiediicber Alkene (Brtimmer, O. et 
aL Chem. Eur. X 1997, J. 441), aowie Enin-Metathesen (Kinoshita, A. et al. 
SynUtt 1994, 1020; Kim, S.-H. et aL X Org. CW 1996, 67, 1073) za nenoen. 
Diverse Carbo- oder Heterocyclen mit RinggriSen von 2 S, die mit Hilfe der 
RCM dargestellt worden sind, wurden bereits zur Synthese von natflriicben oder 
synthetiscbea Wirkstoffen, Geruchs- and Gescfamacksstoffen, Pheromonen, 
Pharmaka, Knmenetfaern etc genutzt (US Patentamnektung 08/767361 vora 
16.111996, Studiengesellscfaaft Kohle mbH). Besondere ErwBmung finden soli 
die effixients Synthese von Mabocyclea durch RCM (Former. A. et al. /. Org. 
Chan. 1996, 61. 3942), die u. a. die Gruadlage raehrerer Synthesen des 
Anttamorwirkstofft Epothilon und seiner Analog* bildet (Bertinato, P. et al. J. 
Org. Chem. 1991, 61, 8000; Nfcolaou, K. C et al. Angew. Chem. 1995, 108. 2554; 
Yang, Z. et al. Angew. Chem. 1997, 109, 170; Schinzer, D. et al. Angew. Chem. 
1997, 109, 543). 

Die Herstelhmg cyclischer Verbmduagcn ana offcnkettigen Substrateo itt em 
zentralea Problem der dwniacbea Synthese. Hfafif werden Cydisienmgen 

■ • 

aosg eh cad von M- oder polyfenttooeUen Vorsmfen in einer intramolekularen 
RingscbJuBreaktkm dnrchgeranrL Die gewtmschten Rmgschluflreaktionen stehen 
dabei priKripiefl in Koukurrenx zur Polymerisation der Substrate (unter Polymeren 
verstehen wir in diesem Zusammenhang Produkte die durch Verknupmng zweier 
Oder mehrerer Substratmokknle entstanden sind, inibesondere such Dimere sowie 
OUgomere oiedrigen MoidcnlargewichU). Diese generelte ProbJemetik gilt such 
fur die Herstellung cycliscber ProduktB mitteU Olefmmetatnesen. Fuhrt man diese 
Reakttan mit bi- oder polyfunktioneUen Substraten durch, bei denen die genanmen 
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fonktionellea Gnippea Alkenc oder ADdne si net so entatehea Gemiache aus 
Cycliitcrungiprodokt and Polymcmn. In Schema 1 ist diese Konkurrenzsituation 
exemplariach an Beispiel der Metathesereakdon des Diens 1 dargestellt 




Schema 1: Koakunenz. zwiscben Cycliskrong und Poiymeriaation bei dtr 
Olefiomeuthete von bi- oder pofyfunktioneUen Substriten am Beispiel von Dien 
1. 

Die Produktvetteiluag zwiacbea Polymer und Cydisknmgapfodokt hingt im 
einzdnen von der Struktur der Substrate, dem verweadetea Katalyaator sowie den 
Reaktioaabediagpngea ab. Die Bildung dea Cyclixiemngspfodukts wird dabei 
dutch die Durchfllhnmg der Reaktioa in emem organiachen LBsungamittel bei 
hoher Venffinauag begOastigL Dies gilt inabeaooder* fttr die Darstelhmg mittlerer 
(8-1 1 Ringglieder) und gro6er (2 12 Ringglieder) Ringe, Im allgemeinen werden 
fttr OtefinmeWhcaen Kohtenwaaserstoffe (Hexan, TotuoU Xylol, Cumol etc) oder 
chlorate Kohleawaaaeratoffe (Dfchlonnethaa, U-Dichlorethtn, Halogenbenzok 
etc.) ala Ltt ma ga mitte l bevorzugt Die zur Enekhung der ootweadigea hoben 
Vesdttaauag erfordedkhen groflea Reaktkmsvofamina bzw. aufwendigeo 
Do sk rY crfato co Umitkreo die maximalea Ranm~/Zettauabeuten. Die Abtrenmmg 
der in hoher VerdBmung voriiefondea Produkte aas den Reaktionsgemiscbea 
erfordert femer sett- und energieaufweadige Ti c aa ope mi oacn wie z. B. 
Chromatographic, RektifQudon oder DeatiUatioa. Die thennische Belaatung bei 
destillativea Treanungea kaaa die Qualittt der exfcalteaea Produkte 

beeiatrtchtigea und fOhrt nicfat aeltea zu einer irrevemblea Deaaktiviemng der 

* « 

verwendeten Kattlysatoren. Bei der Synthete von phynolojUch akdvea 
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1 Verbindungen stdlen eventuell toxikologisch bedenkliche L&sungsmittelreste ein 
besonderea Problem dir. Auch hinsichtlich der mdglichcn Umweltbelastung birgt 
die Verwendung groSer LSstmgsmittelmengen prozeStechnische Nachteile. Other 
sind Verfahien, die ru einer voUstflndigen oder teilweisen Venneidung der 
genannten Ldsungsmittel flihrcn, von hober technischer Relevant 



Kohlendioxid ist all umwcltfteundliches Reaktiofismedhun flir metallkatalysieite 
Reaktionen vorgeschlagen wordea [Cbermchten: Jessop, P. G. et al. Science 1995, 
269, 1065; Morgenstera, D. A. et aL in: Green Chemistry (Hrsg.: P. T. Anastas, T. 
C Williamson) ACS Symp. Ser. 262, American Chemical Society, Washington 
DC, 1996, S. 132ffi Dinjus, E et ah in: Chemistry under Extreme or M>n* 
Classical Conditions, (Hng.: R. van Bdifc C D. Hubbard). Wiley, New York, 
1996, S. 2l9ffJ. Mctathesereaktionen in komprimiertem (gasftrmigem, flOssigem 
oder ttbetkritiacbem) Kohlendioxid werden in WO 96/32421 beschrieben, sind 
jedoch dort susachlicflllch nut ringtiflbenden Polymerisationsreaktionen (ROMP) 
cydiscber monofnnktioneller ADcene ala Substrata belegt Wtr beschxeibea sun 
esn Verfahien zur Herstelhing chemischer Produkte durch selektrve 
Olefinmetathese von bi- oder polyfunktioneilcn Substiateo in Gegenwait eines 

homogen oder hetexogen voriiegenden Metathesekatalysators in einem 

.< 

Reaktiooamedhnn. dadurch |ekcnnaetehnct, dafl die Substrate zwei oder mehrere 
funktiondJe Gruppen in Form von mbctituierten oder unsubstitnkrten AJken- 
oder AiHiuHiwhrite ii cnthaltea und dat Reaktiontrnedftim im wesentlichen aus 
koapriaiertem (gajfOnnifem. flOsaifHn oder ttberkritieehem) Kohlendioxid 
fr^ ttftt h,bft CT y1 k'« betrifft die votliefeode Erfindung die Dente&ung cycHscher 
Verbadanfen mfc Wngroflen a25 durch RingschlaSmetaihese bi- oder 
potyAmktiooalkr Substrate. Oberraachenderweiae finden wtr, daB rich dabei durcb 
Variation der Dkhte des Reaktionimedhnns wahlweiae eyeliacbe oder polymere 
Produkte mit bober Sekktivitlt fewinoea Usseo. 
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MithUfe der voriiegenden Erfindung konnen Carbo- und Heterocyclen behebiger 
RingroBe n (n£5), einschliefilicfa der mittlercn (n»8-l 1) und groBen (n*12) Ringe 
dargestellt werden. Die bUitng in sokben Reaktionen verwendeten, zura Teil 
physiologisch bedenklichen und umwetachldlichen Losungsmittel (z. B. 
Aromiten bzw. chlorierte Kohlenwasserstoffe) werden damit ganz oder groflteils 
durcfa ein ungiftiges, nicht breonbares, billiges und wiederverwendbares 
lUaktionsmedium ersetzt Die ReakttonsfQnrung in komprimiertem Kohlendioxid 
fllhrt ferner dam, dafi Susbtituenten an den Subftraten toleriert werden, die mit 
der Olefinmetatheae in konventionellen LBssngsmittein nicht kompatibel sind. 
Ferner wild die Aufarbeitung der Reaktionsgemische aufgmnd der speriellen 
Loaungaeigenschaften von kontprinuertem Kohlendioxid ohebUeb veremftcht, 
beiapielsweise indem die Produkte ganz oder teilweise aua der ReaWonimiachung 
abgeachieden werden, oder indem sie dutch Aumutrung der extraktiven 
Eigenachaften von komprimiertero CO2 (K. Zosel, Angew. Chan. 1J7S, 90, 748) 
ganz oder teilweise vom Kataiysator abeetrennt werden. Nach Abtrennung der 
Produkte sind die verbleibenden Katalysatoren zam Tefl flh Olefimnetalheeen 
wiederverwendbar. 



Die Reaktionstemperitur und der Geaamtdruc* xonnen net aer sewraven 
Olefinmetatheae W- oder polyfuiiktwoelkr Subatrate in kcmprimiertem 
Kohlendioxid in wdten Bereichen fttd gewibit werden. sind jedoch so 
aufeinander sbgestimmt. daS die Dfchte des Reaktioosmediums im Bereich von 
d-0.2- 1.5 gear 3 iiegt Bevorxugte Reaknoiutemperaturcn lieges im Bereich 
von 250-400 K, besonden bevoczugt im Bereich von 280-345 K, Bevorengte 
Oenintdrucke Uegeo im Bereich von 30 -300 bar. besonden bevonngt im 
Berekh von 50 - 220 bar . Die RmgacbJuBreabion dee bi- oder poiyfunktionelleo 
Substrata wild dabd dmch Anwendung hoher Dkhten begflnetigt. wlhrend die 
Potymeriaadon im Bereich niedriger Dichten bevonugt ablaaft. Der jeweila 
optimale Dkhtebereich 1st dabei von der Stmktur dea Substrata und votn 
verwendeten Kataiysator abhingig. 
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Die Ringschlureaktion crfolgt gemlB der vorliegenden Erfindung bcvorzugt 
Dicbten d a 0.4-1.5 gcm*\ besondera bevoizugt bci Dichten dm 0.6-1.5 gc 
Hobc Dichten werden insbesondere fOr die Dtrstellung miolerer und grofier R 
bevorzugt (flir das spezielle Beispiel der Metathese von Dien 1 zu Lacton 2 s 
Abbildung l). t wlhrcnd fUr die Dtrstellung von Ringen mit n»5-7 die Wahl 
Dictate wetriger kritiacb ist Besondera bevorzugte Bedingungen fOr 
RingschluBreaktion sind tut den angeffigten Beispieien etsichtlich, sollen die 
An wendbaikeh der vorliegenden Erfindung jedoch in ketner Weise einachrlnken. 



Im Gegensatz znr Cyclisierung erfolgt die Polymerisation durch Metathese eines 
bi- oder polyfunktioneUen Substrau bevoixugt bei niedrigen Dichten d « 0.2-0.65 
gem' 3 des tan wesentlichen aus komprimiertem Kohlendioxid bestehenden 
Reaktionsmediuma. Wie fUr die RCM hingt der optimale Dictatebereich von 
Submit und Katalytator ab. FUr daa spezielle Beispiel der Metathese unter 
Polyemerisation des Diens 1 stefae Abbildung 1 . 



100- 




Dichte [g em*] 
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Abbfldung 1: Sclckrivc Olefinmetathese von 1 in komprimiertem Kohlcndioxid 
bei verschiedenen Dichten des Reaktionsmediums. 



Als Kataiysatoren bzw. KaUlysator-Vorstufen kommen in der vorliegenden 
Erfindung tile meratbeseaktiven MeUUverbmdungen in Betracht, unabhtagig 
. davon ob sie im Reaktionsmedium homogcn oder heterogen voriiegen, sofem sie 
niche von komprimieitem Kohlcndioxid inaktiviext werden. Die Kataiysatoren 
k&men in isolierter Fonn eingesetzt oder in situ im Reaktionsmedium aus 
geeigneten Voriiufeni erzeugt werden. Die eingesetzte Katalysatonnenge ist nicht 

■ * 

kritisch, wobei bevorzugte Katalysatormengen im Bereich von 0.01 • 10mol% 
bezogeo auf daa eingesetzte Subttnu liegen. Als bevonugte Kataiysatoren bzw. 
Katalysator-Vontufea dienen Oberganpmetall-Caibene oder Obergangsmetall- 
verbindungen, die unter den Reakttonsbedingungen Metnll-Carbene bilden, oder 
Oba gangsmetaJlsalze in Vetbindtmg mil einem Alkytienmgsmittd. Daza zihlen 
unter anderem Systeme der tllgemeraen Typen MX (Literatun Typ I(M»Ru, 
Os): WO 96/04289. 15.02.1996; Nguyen et il. J. Am. Chan. Soc. 1992, 114, 
3974; Nguyen et al J. Am. Chem. Soc 1993, 115, 9858; Schwab, P. et iL Angew. 
Chan. 1995, 107, 2179; Schwab. P. et al. /. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 100; 
Mohr. B. et al. OrganometaUks 1996. 15, 4317. Typ II (M » Mo. W): Schrack. R. 
R. et al. / Am. Chem. Soc. 1990. 112, 3875; Fujimura, O. et al. OrganometalUa 
1996, 75, 1865. Typ 01: Quingnard, P. et al. / MoL Catol 1986, 36, 13. Typ IV 
(M • Nb, Ta): RockUge. S. M. et aL /. Am. Chem. Soc 1981. 103, 1440; Wallace, 
K. C et al. MaaomoUada 1987, 20, 448. Typ V (cp ■ subttftnieitea oder 
onaubatittikftea CycJopeotadieoyl): US 4,567,244, 28.01.1986. Typ VI: 
Herrmann, W. A. et aL Angew. Chem. 1991. 103, 1704. Typ VD: Nugent, W. A. 
et al. / Aw. Chem. Soc 1995. 117, 8992. Typ VH1: Davie, B. S. /. Catol 1972, 
24, 271 Typ IX: Herrmann, W. A. et aL Angew. Chem. 1996, 108, 1 169.) 
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R|-R<} find uoabhlngif voneinandcr wihlbare Reste am Wasientoff, C2-C2O 
Alkeoyi, C2-C2O Alkinyl, C1-C2O Alkyl, Aiyl, C1-C20 Carboxyiat, C1-C2O 
Alkoxy, C2-C2O Alkenyioxy, C2-C2O AUdnyloxy, Aiyloxy, C2-C2O 
Alkoxycnboayi, Cj-C20 ADcyithio, C1-C2O Alkylsulfonyl oder C1-C2O 
Alkylsufinyl; jeweiU wahlweuc substituiert mil C1-C12 Alkyi, C1-C12 
PcrfluondkyL Halogen, C1-C5 Alkoxy, oder Aiyl. Die Reste Rj-Rio kfonen in 
cyclixcben Verbinduxtfca miteinaoder verknflpft voriiegea. 

X1-X3 stod anabbfcipf voneinaoder wihlbare anioaischc ligaoden belieMjer 

Definition inabeaoodm wihlbvaui P. Q% Br, I\ CN', SCN* t RiO*. R1R2N-, 

(RfRsMllyi*, (R}*Rs>Cyctopeotadieay|- v wobd die Rote R1-R5 die berdu 
genannte Definition erftlllcn. 
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L1-L3 Bind unabhlngig voneinander wihlbare neutnle Liganden, insbesondete 
wXhlbar aus CO, CO2. RiNCO, RiR2C=CR3R4, RjOCR2, R^G^NR* 
R\CmS f R1OR2. R|SR2, NRi R 2 R 3» PR1R2R3. ASR1R2R3, SbRjR2R3. wobci 
die Reste R1-R4 die bereits gcntnnte Definition erfUUen. 



m. n sind ganze Zahlen zwischen 0 und 6. 

Besonders bevoizugte Katalysatoren oder Kalalysalor-Vomufen sind Carben- 
Komplexe des allgemeinen Typs I mit L1-L2 B PR1R2R3. wobei R1-R3 den pben 
genaimten Definitionen entsprechen; speziell bevoizugte Reste R1-R3 sind dabei 

Aryl oder Alkyl, insbesondere sekundMre Alkyl oder Cycloalkyreste. Ebenso sind 
besonders bevorzugt Carbeokomplexe des allgemeinen Typs D mit Rj » Aryl und 

R2- R4 - C1-C20 Alkyi, jeweila wahlweise substitute* mit C\~C] 2 AlkyU Cf 

C12 Perfluoralkyl Aryl Halogen. 



Reaktiooen gemlfl der voriiegenden Erfindung kSonen such in Gegenwart von 
einem odere mehrerer AddWva dmcbgeflUut werden, wodurch rum Beipiel erne 
letchtere Handhabung der Subttrate oder Katalysatoren, oder cine Verbessening 
der Lfisungsrigeaschaften des Reaktionsmedhims, oder eine ErhOhung der 
Reaktiocufeschwindigkett oder erne Veibessening der Aiisbeote rcsulteto kann. 
Sokbe Addidva kflmea beispielswetse unabbingig gewlhlt werden aus: Wasser, 
Photphorvcibindungen, Amine, paftaorierte 

Ptientanmeldnng Stndkngesellschaft Kohle titbit DB 197 02 025.9, 23. 

» 

Lewii-adde Vetbindmsgen, Metillalkoxide, orpniache LBsnngsmittel ( 
Dichkxmethin, Trichlonnethan. Tdnchlonnedun, U-Dichlor 
Trichloretben, Benzol. Toluol, Xylol. Cumol, Hon, Cyclobexan, 
Halogeabenzole, TetnbydroAma. f«rt-Butylmethytether, Dkthylether, 



Vabraduogea (siehe 



ill 11 
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Dunethoxyethan, 
Alkohole). 



Acetessigester, Aceton, Dimethylcarbonat, 



Als bi- oder polyfunktionelle Substrate werden in der vorlicgcndcn Erfindung allc 
chemischen Verbindungen bezeichnet, die zwei oder mehrere funktionelle 
Gruppen in Form von substituierten oder unsubstituierten Aiken* oder Alton- 
Einheiten enthalten, welcbe die Metatheseceaktion erlauben. Die Substrate Wnnen 
cntweder konfonnativ pri-organisiert oder aber vollkommen flexibel sein. Neben 
den genannten an der Reaktion teilnehmenden fantkmellen Giuppen kttnnen 
Substrate eine beliebige Anzabl weiterer, mit der Metathesereaktion koira 



Graf 



oder Heteroatome enthalten. Dies umfaBt unter andereni verzweigte oder 
Alkylreste, aromatische oder nicht-arotnatische caibocydische 
istaren. Ester. Ether, Epoxide, SUylether, Thioether, Thioacetale. 



Anhydride, 



Perfhioralkyl- 



Grappen. g«m-Dialkyl-Gruppen, Alkine, Alkene, Halogene, Alkohole, Ketone. 
Aldehyde, Carbamate, Carbonate, Uretnane, Sulfonate, Sulfone, Sulfonamide, 
Nitro-Gnrppen, Organosilan-Einhetten, Mctallzentren, sauentoff-, stickstoff-. 
schwefel-, phospborhaltige Heterocyclen. Es konnen auch Mischungen von 
Substraten gemXS der vorliegenden Erfindung umgesetzt werden, wobei die 
«5uhttr*te dmbei im Gemisch oder sequentiell dem Reaktionstnedium xugefiihrt 



werden konnen. Die Substrate* kfln 



trigergebundener 



Insbeeondere sind lelektrve Olefinmetatheaen in komprimiertem Kohfcndioxid 
aneh mit hi- oder polyfunktioneUen Substraten dnttAffihrbar. die eine oder 

■ 

mehrae primire, sekundlre oder tertilre basiacbe Amin-Einheiten enthalten, 
welcbe in konventioneUen Losungsmitteln xur Detaktiviening der 
Metathesekatarysatoreu fUhren konnen. 



Olefinmetatheae bi- oder polyfunktioneller 
ohlendioxid sind inibetondere rnakrocycliaehe 
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Amine und Ketone erhlltlich, die z. B. all Genichstoffe and Vorstafen davon 
Verweodung findeu konnen. Die Anwendungbreite beinhaltet unter anderem jene 
der RCM in organiscben LOsungsmittdn (siehe u.a. US Patentanmeldung 
08/767.561 vom 16.12.1996, Studiengeselljchaft Kohle mbH). Dies umfaSt 
beispielsweise die makrocyclischen Ester 2 und 4 und Doppelbindungsisoroere 
davon (z. B. aus Substraten 1 und 3), die selbst fiber einen ausgeprtgt 
moacnuMitigen Oeroch verfBgen und dutch Hydrienmg in die bekaimten 
Parfuminhalttstoffe Pentadectnolid bzw. Arovt 16* Qbetfllhrt werden. 

o o 



-C2H4 

RCM 




kocnpfttnlflriM GO2 





RCM 



kocnpfatnlftftM CO2 



Die Anwendungabreite der sekktive Otefanetathese bi- Oder polyfunktioneller 
Subaint* in konaprimiertem Kohlendioxid umfsfit femer cine homologe Reibe 
substmiierter oder unsubstituierter cycliacher Ketone mil RinggrOfien von 12-30, 
eiMcalieaach von Zbeton, Muscon, Exalton* und Musoenon* (Obemcht 
Ohloft a Mtdutcfl* md Gtruchuim, Springer. Berlin, 1990; Bauer K. « al.. 



, 5th Ed.. 1988, 



t 






A 


i 


IT 





UUmam's Encyclopedia of Industrial Chemistry. VCH. 
VoL Al I, MIX Der AntitumorwutstofT Epothiioo und seine A 
ebenfaOi nacfa dkaem Reakdonsprinztp dantellen (Bertinato, 
Chm. 1994, 61, 8000; Nicolaou, K. C et al. Angew. dim. 
Yang. Z. et al. Angew. Cfum. 1997, 709. 170*. Schinzer. D. et 
1997, 109. 543). 
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Die dutch selektive Olefinmetathese bi- Oder polyfuoktioneller Substrate in 
komprimiertem Kohlendioxid dargestellten Verbindungen werden beim 
Entspannen des Reaktors ganz Oder teilweise vom Katalysator abgetrennt und 
lassen sich in geeigneten Voriagen sammeln. Das bei der Isoiierang der Produkte 
fietwerdende Kohlendioxid kann emeut zur Bcschickung bzw. zura Spdlen des 
Reaktors herangezogen werden. Ferner kann der auf diese Weise vom Produkt 
abgetrennte Katalysator fOr Metatheseteaktionen wiederverwendet werden. 

An selektive Olefinmetatbesen bi* oder polyfunktioneller Substrate in 
komprimiertem Kohlendioxid kOnnen sich in integrierten Verfahren auch weitere 
Umsetzungen in komprimiertem Kohlendioxid wie zB. Kohlenstoff-Kohlenstoff- 
VerknOpfung, Reduktion oder Oxidation zur weiteren Funktionalisierung der 
gewonnen Produkte anschlicflca Insbesondere lassen sich durch selektive 
Olefinmetathese und nachgescbaltete Hydrierang im komprimiertem 
Kohlendioxid ala Reaktionsmedhun geslttigte macrocycltsche Moschusriechstoffe 

wie beispielsweiae Exaholid* Arova 16® und Exalton* direkt aus geeigneten 
acyclischen ungeslttigten Vorstufen in einem integrierten Verfahren gewinnen. 

Durch selektive Olefinmetathese bt- oder polyfunktioneller Substrate m 
komprimiertem Kohlendioxid lassen sich ungesltttgte Polymere wie zJB. 
polymere Kohknwaasentoffe, Polyester, Polyamide. Polycarbonate, Polyurtthane 
und dergleicben darttellen. Diese haben wirtschaftliche Bedeutung aa. als 
TTienaoplasten, Bbstomere, FDllstoffe, Dlmm-Materialien, Adsorber sowie in der 
Hentelhmg von optischen Bauteilen und als Zusatrstoffc in der Vulkanisation. 

Die ana der Reakttonsmisdrang anfalknden Polymere kftnnen mit Hilfe gingiger 
Methoden wetter gereinigt und verarbdtet werden. Weitere Umsetzungen der 
Polymere wie Hydrkning oder Oxittation kOnnen ebenso wie bekannte Methoden 
zum Poiymerprocessing in komprimiertem Kohlendioxid [Schmeder, R in: 
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Chemistry under Extreme or Non-Classical Conditions* (Hng.: R. van Bdik, C. 
D. Hubbard), Wiley. New York, 1996, S. 280f) im Rahmea integrierter Protease 
- Anwendung finden. Das beirn Entspaimen ftei wenfcnde Kohle&dioxid kann errant 
komprimiert und als Reakttonsmedium eingesetzt werden. 

Die im folgenden angeftihrten Beispiele beschreibcn prototypische 
Metathesereaktionen in k ompt imicrtem Kohkndioxid unter bevorzugten 
Bedingungeo, sollen jedoch in ketner Weise den Umfang, die Anwendungabreite 
oder Vocteile der voriiegenden Erfindung einachrBnken. Die Abkttraing Cy steht ' 
fllr Cyckhexyt (cycloCgHj i), d fOr Dictate and at fQr Kattlyntor. 

BEISPIEL1 

• * * 

Dantdhmg von Oxacy dohexadac- 1 1 -eo-2-oc (2). 




Dm Dice 1 (180 mg) and owiMCWPCyj) 3 RB^CH«CP!h] (7 mg) wudea 
unter Argon-Aonocphlra ta einen Edetanhl-Hochdnictawktor (V « 225 cm 5 ) 
eingebmbL Dieaer wnnfe mit 170 g COj minds einet Komprenon befflllt 
(d m 0.76 g an' 3 ) and das ReakUonigcmisch 72 h bri 313 K gerthrt 
AuchlieBend wade du COi fiber eine wf 233 K gekOblte KOhlfille entspmnt 
Znr voUsdtodigen Entfcraung dea Produkta ana dexn Reaktor wurde noch zweixnal 
mit je 170 g CO% geapOlt und wiedenun ttber die gekOhlte KliWfalk entspannt 
Ntch Anfwlnnen wurden aoa der KflhlfaUe 137 mg einet teMosen Ola erhalten, 
daa lanl GC-Analyae zo 71 % ana Verbindung 2 ala Mhctrang der 
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Doppelbindunp-Itomere (cis:trns « 26:74) und zu 21 % tus unumgesetzten 1 
bestand. 

'H NMR (200 MHz, CDCW 8 5.45 - 5.28 (m, 2H), 4.18 - 4.07 (m, 2H), 2.37 - 
2.29 (m, 2H), 2.10 - 2.00 (m, 4H), 1.72 - 1.54 (ro, 4H), 1.49 - 1.30 (m. 10H); IR 
(Film) 3000. 2928. 2856, 1736, 1461. 1385. 1346. 1252, 1234, 1168, 1152, 1113, 
1085,1024,969,719 cm' 1 . 

B ELS PEEL 2 

jdrtttrr Okffaunetathese von Alkca (1) zur Dtntdhug von (2) oder von 
Potymeren bei verschledenen Dkhten der Reaktioxismischung 

Das Dien 1 (180 mg) und fiw-[ai(PCy3>iRu«CHCH*CPhi] (7 mg) wurdeo 
unter Argon-Atmosphlre in einen Edelstahl-Hochdrackreaktor (V ■ 225 cm* 3 ) 
eingebmcht Dieser wurde roil der gewiinschten Mcogc COi mittels eines 
KompressofS tefBUt end das Reaktionsgemisch 72 h bei 313 K gertihrt. 
AnschlieSend wurde das CO* ttber cine mf 233 K gektihlte KOhlfafic eptspannt 
und der Reaktor wuxde mit Acetoo gespQlt Die vcreinigten Fraktionen wurden zur 
Trockne eingeengt und dutch Chromatographic an Kicselgcl mit Hexan/Essigester 
alt Ehiena wurdeo die niedrigemolekularen Bestandteile (unumgesetztes 1 und 
Cydiswnmgsprodukt 2) von den Oligomertn abgeuennt Die Anteile von 1 und 2 
wurden mitlelg GC-Analyse bestimmt Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 
zusamxwagefsBt und in Abbildung 1 graphisch dargestellt 
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Tabdk 1: Seiektive Olefinmctathcse von 1 in komprimicxtcm Kohlendioxid bei 



verschiedenen Dichten des Reaktioiumediums 


Beispid 


CO2W 


d [g cm" 3 ] 




Polymer [%] 




2a 


186 


0.83 


88.3 


» 

5 


9 


2b 

• 


170 


0.76 


71.1 


8 


21 


2c 


• 

157 


0.70 


43.5 


12 


44 


2d 


. 145 


0.64 


10 


59 


» 

31 


2e 


124 


0.55 


6 


67 


27 



a ) nacb Heendigung der Reaktion unumgesetrtes Substrat 



BEISPEEL3 

Dtrstdfamg von lADtoxacyclobexadec-l t-dkn (4) and 
Wiederrerwendbarkdt des Katnlysaton 




Der ongesiattgte Ester 3 (180 mg) und m»u-[a 2 (PCy3> a Ru«CHCH«CPh2] (14 
mg) wurden unter Argoo-Atmosphlre in einen EdeUuM-Hochdrucbtabor (V = 
22S cm' 3 ) eingebrncfat Mhtels ones Kompesson wmde der Reaktor mit 140 g 

CO) beffllK (dm 0.62 gem" 3 ) und daa entstefaeade Reaktiooigenwch 72 h bei 
313 K ferflhrt Du COi wurde Qber eine auf 233 K gekfihite Kfihlfille cntspmnt 
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Nach Aufwinnen wurden aus der KUhlfalle 160 mg eines fublosen Ols ertudteo, 
das laut GC- Analyse zu 30.4 % aos Vefbindung 4 bcstand (Bsp. 4a). 

Der im Reaktor verbliebene Rflckstand wurdc crncut rait 3 (170 mg) und CO2 

• (140 g) beladen (d = 0.62 g cm' 3 ) und 170 h bei 313 K gertlhit Nach Entspannen 
wie unter Bsp. 4a beschrieben wurden die Kflhlfalle und der Reaktor xnit CH 2 Ch 
gespiltt und die veretnigten Waschltisungen eirigeengt Man erhieit 160 mg eines 
f&btosen Oh, das laut GC zu 70.4 % em 4 bestsnd. Das erhaltsne Rohprodutt 
wurde dutch SBuleochiomatographie gereinigt Veibindung 4 fiel in Fonn 
farbloser Kristalle an. 

Aosbeote: 102 mg (67 %) 

Schmp 46 - 47*C; 'H NMR (200 MHz, CDQj) ft 539 - 5.21 (m. 2H), 430 ($, 
1H). 4.27 ($, 3H), 2.37 • 236 (m, 4H). 2.1 1 - 2.02 (ra, 4H), 1.71 - 1.55 (m, 4H). 
1.48 - 1.38 (m. 4H); 1R (KBr) 2931. 2854. 1733. 1462. 1439. 1398. 1371. 1296. 
1275. 1257. 1223, 1 169. 1 102, 1072. 1035. 965. 874 cm' 1 . 




Das Dienon 5 (222 mf) and [ ( TOhMeCO } aMtfoCTCMejPhX^NQHrWrr 
2.6)] (46 mg) wurden unter Argon- Atmoiphlie in einen EdeUtehl- 

* 

Hocbdnicfaeaktor (V » 225 cm 5 ) eingebncht Der Reaktor wurde minds eines 
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Komprc&sors mit 170 g CO* bcfttllt (df« 0.76 gem' 3 ) und das entstehende 
Reaktionsgemisch bet 313 K gerOtut Nach 72 h wurde das COj Uber eine auf 
233 K gekflhlte KOhlfalle entspannt Der Reaktor und die KOhlfalle wurden mit 
Aceton gespiilt, die veranigten Waschldtungen eingeengt und der verbleibende 
ROckstand sMulenchromatographisch (Kieselgel, Hexan/Essigester 12:1) gprcinigL 
Das Produkt 6 (1 17 rag f 62 % ) und umumgesetztes 5 (56 mg. 25 mg) wurden als 
farblose Ole erhalten. 



BBSPIEL5 

Darstdlnng von 33' -Bb-24-DOiydroflirmnyl (8). 

-C2H4 

CWPOy&RuaCHCHaCFhs 
cat 




Der ungesitoigte Ester 7 (187 mg) und mou-[a 2 (PCy3)iRu=aCHCH«CPIhl (19 
mg) wurden unter Argon- Atroospbire in einen Edelstahl-Hochdruckreaktor (V * 
225 cm* 3 ) eingebwht Dieaer wuxde mit 169 g CO% mittels etnes Kompressors 

■ 

beflillt (d » 0.75 g enr 3 ) und das Reaktionsgemisch 48 h bei 313 K gertlhrt. 
AnschlieSend wurde dai COj Uber cine ml 233 K gekflhlte KOhlfalle entspannt 
und der Reaktor wurde mit Acetoo gespOlt Die vereinigten Fraktionen wurden zur 
Trockne eingeengt und nach Chromatograpbie an Kieselgel mit Hexan/Bssigester 
(10:1) wmde rehwa S (97 mg. 62 %) als farbtoaer FeMttoff erhalten. 
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BE1SPEL6 

DtrsteUuAg ron l-(TofaieDe^iilfon7l)*2^^ydn>-lH-pyiTd (10). 



•C2H4 

Cl2(PCy3hRu»CHCH-CPh2 





komprimfertes OOj \— ^~ |" N CJ 
9 10 

Das Dicn 9 (219 mg) und rraw-[aj(PCy3)jRu=CHCH=CPb2] (8 mg) wurdcn 
anter Argon* Acroosphlfrc in eineo Edelsuhl-Hochdnickrcaktor (V s 225 cm 1 ) 
eingebracht Der Reaktor wurdc mittels etnes Kompressors mit 170 g COi beflillt 

(d m 0.76 g cm" 3 ) und das eatstehende Reaktionsgemisch bci 313 K gcrilhrL Nach 
24 h wuide das COj iiber cine suf 233 K gekflhlte KQhlfaUe entspannt Der 
Reaktor und die Kiihlfalle wurdeo mil Aceton gespttlt, die vereinigteo 
WaschlSsungen eingeeagt und der verbleibende Rflckstand 
sauienchromatographisch gereinigt Das Produkt 10 wurde in Ponn faxbloser 
Kristalle cxbalten. 

Ausbeute: 17S mg (93 %) 

Schmp. 123 - 124*C; 'H NMR (200 MHz, CDC))) S 7.73 (d, 2H, J * 8.3), 7 32 (d t 
2H. J » 8.0). 5.67 (t, 2H. J » 4.6). 4.12 (U 4H, J » 4.5), 2.43 (s, 3H); IR (Fdm) 
3049, 2910, 2854. 1595. 1493, 1476. 1337. 1306. 1162, 1112, 1071, 1018, 1002. 
948,820, 710. 667, 601, 564 cm 1 . 
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BELSPTEL7 

DanteOong von l-(4-Brompbcnyl)-cydopent-3-cnol (12). 



-CjH 4 
CWPCyafcRl^CHCH-CPt* 



11 



1 



kompflmltrtet CO2 




Das Hydroxy-Dien 11 (345 mg) und traro^asCPCyshRuaCHCH^Phd (9 mg) 
wurden unier Argon-AtxnospbMre m etnen Edelstahl-Hochdnickreaktor (V = 225 
cm" 3 ) eingebracht MittcU eines Komprcsson wurde der Rcaktor rait 177 g CO* 

beflillt (d s 0.79 g era* 3 ) und dis entstehende Reaktionsgeraisch 18 h bei 313 K 
gcrtlhrt. Du COi wurde Uber drei auf 233 K gcktthltc KOhlftllcn eatspannt, und 
der Reaktor noch zweimal mit je 170 g CO2 nachgespOlt Nach Aufwttrrocn 

warden us den KOhlfallen 87 mg ernes fablosen Feststoffs erhaken. Aus dem im 
Retktor verbliebenen Rttckstmd konnten miaels Aceton writer* 134 mg 
Rohproduki der glekben Zusammensetzung isoliert werden. 
Stulencfaromatogrsphische Reinigung der verrinigten Fraktkmen ergab 12 als 
f irblosen FeststofF. 

AuabcuU: 99 mg (32 %) 

* 

Schmp 77 - 78 # C: l H NMR (200 MHz, CDC1 3 ) 5 7 JO • 7.34 (m, 4H), 5.85-5.76 
(m. 2H), 2.89 (d. 2H. /- 16.0 Hz). 171 (d, 2H. J = 16.0 Hi), 115 (t, 1H); 1R 
(KBr) 3331. 3059, 2911, 2846, 190* 1658, 1614, 1589. 1483, 1426, 1399. 1332. 

1306, 1270. 1 159, 1073, 1010. 977. 876. 826. 777, 701 668, 542 enr 1 . 
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BE1SF1HL8 




Das Araioodien 13 (52 mg, gelttst in 0.5 ml CH2O2) und trans- 

[a 2 (PCy3>2Ru«CHCH»CPh2l (7 mg) wurden unter Argon- Atmosphere in einen 
Edelstahl-Hochdnekreaktor (V s 225 cm* 3 ) etngebracht Mittels does 

{Compressors wurde der Rcaktor mit 172 g COj (d = 0.76 g cm* 3 ) bcflillt und das 
entstehende Reakttonsgemisch 72 h bei 313 K gerflhxt. Du COj wurde ttbcr cine 
tuf 233 K gekflhhe Ktlhlf alien entspannt, and der Reaktor nut E12O nechgespalt 

Slulenchroraatographische Reinigung (Alnminiamojud, Hexin/Essigsester 1:1) 
der vercinigien Frafcticnen ergab 44 mg eines schwads gelbMdien Ols, das laut 
GC- Analyse ru 74% aus 14 als Mischung der Doppelbindungs-Isomeren 
(cisrtrans » 30:70) und zu 22 % aus unumgeseczten 13 bestand. 



V 
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patentansprOche 

* 

• I. Verfahren zur Herstellung cydischer Produktc durch sclcktive 
Olefinmetatfaeae von bi- odcr polyfunkdonellen Substraten in Gegenwart 
von einem odcr coehreren bomogen odcr heterogen vorliegenden 
Mc ta th caekata lysatorcn in einem Reaktioosmedium, didurch 
gekennzeichnet, did die Substnte zwei odcr mchrere funktiooclle Gruppen 
in Form von substituierten odcr unsubstituierten Aiken* oder Alkin- 
Einbeiten enthalten and das Retktkxumedium im weaentlicben aus 
komprimiertem Kohlendioxid besteht 

* 

2. Verfahren zur Herstelhmg cydischer oder polymerer Prodnkte durch 
selective Olefinmetatheae voo bi* oder polyfunktionellen Substnten in 
Gegenwart tinea bomogen oder heterogen vorliegenden 
Metathesekatalysators in einem Reaktioosmedium, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Substrate zwei oder mehrere funktioneile Gruppen in Form von 
substituierten oder unsubatituierten Aiken* oder Alkin-Einbeiten enthalten 
und daa Reaktionamedium hn weaentlicben ana komprimieitem 
Kohlendioxid besteht, wobet die Produktverteilung im weae ntli cb en durch 
die Dkhte des Reaktionsmediuroa gesteuert wird. 

3. Verfahren zur Hersteilung cydischer Produkte nach Anspmch 1-2, wobei 
die Reaktknstemperatur und der Geaamtdrock so anfeinander abgestimmt 
sind, daft die Dkhte dea Reaktkmamediums im Bereich von d = Q2- 
1.3 gear 3 , bevorzugt im Bereich von J gcnr 3 , beaooders 
bevorzngt im Bereich von 4* 0.6-13 g cm' 1 liegL 

4. Verfahren nach Ansprach 3, wobei die Produte 
Verbindungen mit RinggrOfien von 2 5 darstellen. 
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5. Verfahren nach Anspnich 4, wobei die Produkte caibo- oder heterocyclische 
Veibindungen mit RinggrOBcn von 8-11 darsteilen. 



6. 



Verfahren nach Anspnich 4, wobei die Produkte makrocyclische 
Veibindungen roit RinggrbBen von S 12 darsteilen, insbesoodere von 
Pentadecanolid und homologen Veibindungen, Arova 16 und homologen 
Veibindungen, Zibeton und homologen Veibindungen, Muscon und 
homologen Veibindungen, Exatam und homologen Veibindungen, 
Muscenon und homologen Verbindungen, Epothilon und homologen 
Veibindungen. 



7. Verfahren zur Heistellung polymere Produkte nach Anspnich 2, wobei 
Reafadooatemperatur und der Gesamtdnick so aufeinander abgestimmt sind, 
daft die Dichte des Reaktionsmediums hn Bereich von rf« 0.2 - 1.5 g cm' 3 , 
bevorzugt hn Bereich von d » 0.2 - 0.65 g cm* 3 . 



8. Verfahren nach Anspnich 7, wobei die Produkte Polymere sind, die durch 
VerknOpfung zweter oder mehrerer Substretmolekdle entstanden sind, 
einachlieSlich von Homopolymeren, Copolymeren und Block-Copolymeren, 



9. Verfahren nach Anspnich 1-8, wobei als Katalysatorcn oder Kataiysator- 
Vontufen metatheseaktiven Metallveibindungen verwendet werden, die 
nicht von komprimiertem Kohlehdioxid inaktiviert werden. 



10. Verfahren nach Anspnich 9. wobei als Katalysatoren oder Katalysator- 
Vontnfen ObergangsmeulKCaibene oder ObergangsraetalJ verbindungen, 
die unter den Reaktionsbedingungen Metall-Caibene bilden v oder 
Obergangsmetallsatze 'in Veibindung mit einem Alkylieningsmittel 
verwendet werden. 
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Verf&hrcn nach Anspruch 10, wobei ais Katalysatoren oder Katalysai 
Vorstufen Verbiodungeo der aUgemeinen Typea MX verwendet werden; 






IV 



R.. F» fc 



Ri — | 




v. ^ a 



cp*i 

V MoCCOfc/AtaOt 



R|-R^ sind uofibhSngig vonednander wShlbase Rcs^ aus Wasscrstoff, C 2 * 
C20 Alkcnyl, C2-C2O Alkinyl; C1-C2O Alkyi, Aiyl. Ct-C20 Cartoxyiit, 
C1-C2O Alkoxy, C2-C2O Alkenyloxy, C2-C2O Alkinyioxy, Aiyioxy, C 2 - 
C20 Aikoxycerbonyl, C1-C20 Alkylthio, C1-C20 Alkylsulfonyl oder Cj- 
C20 Alkylnrfinyl; jcwciU wahlweue substituiert rait C1-C12 AlkyU C 1 -C )2 
Perfhionlkyl Halogen, C1-C5 Alkoxy. oder Aiyl; die Reste R1-R10 kronen 
in cycliicben Verttndnngen mitcinarxier veiknttpft voriiegen; 

X1-X3 find unibhlngig voneinmder wihlbare inionische Ligandca 
beliebiger Definition, insbetondere wlhlbar aus P, Or, Br, V t CN", SCN", 
RlO-, R1R2N", (Rj-RsVillyf, (Rj-RsH^clopentadienyl-. wobei die Reste 
R1-R5 die hereto genunte Definition eifQUen; 



(C) 1 999 Copyright Dcrwcnt Infonnation Ltd. 

* 



WON/471*! 



24 



Lj-L3 sind unibhftngjg voneinander wihlbare neutnle Liganden, 
insbesoDdere wMhlbar aus CO, CO^ RiNCO, RiR 2 C=CR 3 R4 t RiOCR^ 

RlR 2 C=NR 3t RiGaN, R1OR2. RiSR 2 .NRiR 2 R3 t PRiR 2 R 3 , AsRiR 2 R 3 , 
SbRiR 2 R 3 ; 

n sind ganze Zahlen zwischen 0 and 6; 



11 Vcrfahren nach Anspmch 11, wobci als Katalysatoren oder Katalysator- 
Vorstufen Carben-Komplexe det allgemeinen Typs I mit Lj-L^ = PRiR 2 R 3 
verweodet werden, in dcncn R1-R3 den oben genannten Definitionen 
entsprccben; bevorzugte Reste R1-R3 sind dabei Aryl oder Alkyl, 

insbesondere sekundlre Alkyl oder Cycloalkyrtste; ebenso sind bevorzugc 
Carbenkomplexe des allgemeinea Typs II mit R] = Aiyl und R 2 - R4 = Cj- 

c 20 Alkyl, jeweils wahlweise substitaiert mit Ci-Cj 2 Alkyl, Ci-Cj 2 
Perfluoralkyl, Aryl, Halogen. 

13. Verfahren nach Anspmch 1-12, svobei die bi- oder polyfunktionellen 
Substrate konformativ prl-organisiert oder vollkommen flexibel sind 



14. Verfahren nach Anspmch 1*13, wobei die bi- oder polyfunktionellen 

Snhst^atB fishes M^tt an dar Raalrt^flB t^t Yn^h^n^nA^^i ftip tio pfcltftf i (^nino^n 



etna beUeUge Anzahl western, mit der Metatheaereaktion kompatibler 
Qrappen oder Heteioatocne ct t h a i ten, 

Verfahren nach Anspmch 14, wobei die geoannten Grnppen oder 
Heteroatome unabhingig gewihlt werden sua: verzweigte oder 
unverxweigte Alkylreste, aromatische oder nicht-aromatiscbe carbocydiscbe 
Ringe, Caibonsluren, Ester, Ether, Epoxide, Silylether, Thioetber, 
Thioacetale, Anhydride, Imine, Silylenotether, Ammoniumsalze, Amide, 
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Nitrile, Perfluoralkyl-Gruppen, gem-Di alky 1-Gnjppen, Alkine, Alkene, 
Halogene, Alkohole, Ketone, Aldehyde, Carbamate, Carbonate, Urethane, 
Sulfonate, Sulfone, Sulfonamide, Nitro-Gnippen, Organosilan-Einheiten, 
Metallzentxen, sauerstoff-, stickstoff-, schwefel-, phosphorhaltige 
Heterocyclen. 

16. Verfahren nach Ansprach 1-15, wobei die bi- oder polyfunktionellen 
Substraten eine oder mehfefe priso***, sekund&re oder teitiire basische 
Amin-Einheiten enthalten. 

17. Verfahren nach Anspruch 1-16, wobei Mischungen der genannten Substrate 
umgesetzt werden, die als Gemisch oder sequential dem Reaktionsmedium 
zugeftthrt werden. 

18. Verfahren nach Anspwch 1-17, wobei die genannten Substrate ganz oder 
teslweise in trtg er ge b andener Form vorliegen. 

* 

19. Verfahren nach Anspruch 1-18, wobei die Produkte in einem integrierten 
Verfahren einer nachfolgenden Reaktion im komprimierten Kohlendioxid 

» 

unterworfen werden. 

20. Verfahren nach Anspruch 1-19, wobei das Reaktionsmedium zusfitzlich eio 
oder mehrere Additive enthJUt, die unabhlngig gewlhlt werden aus: Wasser, 
Pboapborverbindnnfea, Amine, perfluorierte Verbindungen, Lewis-acide 
Vetbmdungen, Metallalkoxide, organische LBsungsmitteln (insbesondete 
DfchJoimethan, TrichJorroethan, Tetrachlonnethan, 1 ,2-Dtchlorethan, 
TrichloreAeo, Benzol, Toluol, Xylol. Cumot, Hexan, Cyclohexan, Halogen- 
benzole, Tetrahydrofnran, tert-Butyimethylether, Diethytaber, Dimetnoxy- 
ethan, Dimetfayifonnamid, Aeeteaaigeater. Aceton, Dime*hylcaibon»t, 
Alkohole). 
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Verfihren nach Anspruch 1-20, wobei die Produkte unte 
spezifiscbcn Lttsungseigenschaften von komprimiertem 



werdcn. 



22. Vcrfahren nach Anspruch 1*21, wobei die nach Abcreonen der chemischen 
Produkte vexbleibenden metallhahigen RflcksUinde eraeut als Kaulysatoren 
fttr Olefin metithesen Aowendung findet 

■ 

23. Verfihren nach Anspruch 1*22, wobei das verweodete Kohlendioxid 
recycliert wirtL 
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A method for altering the substrate specificity of an enzyme comprises: 
(a) introducing DNA containing a copy of the enzyme -encoding gene into E. 

coli XL1 Red; (b) incubating .the transf ormanta to generate mutations in 

the gene; (c) reintroducing the mutated DNA into a microorganism 
(especially not exhibiting inhibiting activity e.g. a microorganism that 

does not express the enzyme endogenously) ; (d) incubating the 

microorganism on or in at least one selection medium containing at least 

one substrate that allows altered substrate specificity to be detected and 

which optionally contains other indicator substances; and (e) selecting 

colonies. that exhibit an alteration in substrate specificity. 

USE' - For producing enzymes having ' 'regio-, chemo- and/or 

stereoselective 11 activity, especially Pseudomonas fluorescens esterase 
(PFE) mutants capable of stereoselectively hydrolysing or synthesis ing 

optically active 5-benzyloxy-3-hydroxy-4 , 4-dimethylpentanoate esters for 

use in the synthesis of the macrolide antibiotic epothilon A. 

ADVANTAGE - The method can produce new enzyme activities, rather than 

merely enhancing a preexisting activity. 
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L46 ANSWER 2 OP 2 WPIDS COPYRIGHT 1999 DERWENT INFORMATION LTD 
AN 1998-583597 [49] WPIDS 
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TI Preparation of cyclic or polymeric compounds by selective olefin 

metathesis of poly unsaturated substrate - using compressed carbon di 
oxide reaction medium of controlled density to give specific cyclic or 
polymeric products. 

PA (STUD) STUDIENGBSBLLSCHAFT KOHLB MBH> 

PI WO 9847891 Al 981029 (9849)* DE 34 pp C07D321-00 

RW: AT BE CH CY DE DK ES FI FR GB GR IE IT LU MC NL PT SB 
W: CA JP US 

DB 19720798 Al 981119 (9901) C07B037-10 

PRAI DE 97-19720798 970516; DB 97-19716231 970418 

DC A12 A28 B03 C02 D23 E13 E19 

AB WO 9847891 A UPAB: 19981217 

Preparation of cyclic products (I) involves selective olefin metathesis of 
bi- or polyfunctional substrates (II), containing two or more functional 
groups in the form of optionally substituted alkene or alkyne units, in 
presence of a homogeneous or heterogeneous metathesis catalyst (III), in a 
reaction medium consisting of compressed carbon dioxide (C02) . 

USB - Cyclic (I) are especially macrocyclic esters, ethers, amines 
and ketones useful as perfumes or their precursors, e.g. musk perfumes or 
compounds which can be hydrogenated in an integrated process to give 
further musk perfurase. Otktr specific products are the antitumour agent 
epothilone *B^TfOFI^kT6qiimm . More generally carbocyclic or 
heterocyclic (I) may include e.g. natural or synthetic active agents, 
perfumes, aromas, pheroraones, pharmaceuticals and crown ethers. Polymeric 
(I) include e.g. unsaturated polymeric hydrocarbons, polyesters, 
polyamides, polycarbonates and polyure thanes, useful e.g. as 
thermoplastics, elastomers, fillers, sealants or adsorbents, in the 
preparation of optical components or as vulcanisation additives. 

ADVANTAGE - Variation of the density of the reaction medium allows 
(I) to be prepared with high selectivity. Compressed C02 is a non- toxic, 
non-flammable, inexpensive, reusable and environmentally friendly reaction 
medium. The process can be applied to substrates (II) containing 
substituents which are not compatible with metathesis in conventional 
solvents. Work-up, recovery of (I) and recycling of (III) are facilitated. 
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^sidue which cyclises after cleavage of G; R * H, Me, OMe, COOH, CN, 
COOMe, OH, N02, F, CI, Br, sulphonyl, sulphonamide or (1-4C 
alkyO-sulphonamide; p a 0 or 1; n = integer X = O, NH, methyleneoxy, 
methyleneamino or methylene^ 1-4C) alkylamino; Y = O or NH; and A s 
biologically active agent bonded via a hydroxy, amino or imino group. 

USE - (I) are prodrugs of a wide range of pharmaceutical active 
agents and the preparations are typically used for treating acute 
immune reactions (e.g. sepsis, allergies or graft-versus-host and 
host-versus-graft reactions), autoimmune disease (e.g. rheumatoid 
arthritis, systemic lupus erythematosus and multiple sclerosis), 
inflammatory disease (e.g. psoriasis, atopic dermatitis, urticaria, 
rhinitis and uveitis), liver fibrosis, cystic fibrosis, colitis and 
cancer diseases (e.g. lung, ovarian, stomach, lymph node, breast, 
pancreatic, prostate and skin cancer, leukaemia, sarcoma, Kaposi's 
sarcoma, meningioma and brain tumours) (all claimed). (I) may be 
administered orally (e.g. as capsules or tablets), rectally, 
transdermal^ or parenterally (e.g. as solutions for i.v. injection) in 
a daily dosage of 1-1000 (preferably 5-500) mg/kg. 

ADVANTAGE - (I) are better tolerated in vivo than the parent drugs, 
and in some cases have increased activity. 
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Abstract (Basic): WO 9847891 A 

Preparation of cyclic products (I) involves selective olefin 
metathesis of bi- or polyfunctions substrates (ll) v containing two or 
more functional groups in the form of optionally substituted alkene or 
aikyne units, in presence of a homogeneous or heterogeneous metathesis 
catalyst (III), in a reaction medium consisting of compressed carbon 
dioxide (C02). 

. USE - Cyclic (I) are especially macrocyclic esters, ethers, amines 
and ketones useful as perfumes or their precursors, e.g. musk perfumes 
or compounds which can be hydrogenated in an integrated process to give 
further musk perfumes. Other specific products are the antitumour agent 
epothilone and its analogues. More generally carbocyclic or 
heterocyclic (I) may include e.g. natural or synthetic active agents, 
perfumes, aromas, pheromones, pharmaceuticals and crown ethers. 
Polymeric (I) include e.g. unsaturated polymeric hydrocarbons, 
polyesters, polyamides, polycarbonates and polyurethanes, useful e.g. 
as thermoplastics, elastomers, fillers, sealants or adsorbents, in the 
preparation of optical components or as vulcanisation additives. 

ADVANTAGE - Variation of the density of the reaction medium allows 
(I) to be prepared with high selectivity. Compressed C02 is a 
non-toxic, non-flammable, inexpensive, reusable and environmentally 
friendly reaction medium. The process can be applied to substrates (II) 
containing substituents which are not compatible with metathesis in 
conventional solvents. Work-up, recovery of (I) and recycling of (III) 
are facilitated. 
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